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論文内容の要旨
【目的】
今日、 C型慢性肝炎の患者数は100万人を超え大きな社会問題となっている。 c型肝炎ウイルス (HCV) 抗体のス
クリーニング検査の導入により輸血後C型肝炎は予防できるようになったが、他の感染経路に関して不明な点も多く、
それらの自然経過については殆ど知られていな L、。特に母子感染については報告により感染率も異なり、感染後の小
児の臨床像について報告が少なし、。本研究では、母子感染によると考えられる C型慢性肝炎の小児15例の自然経過に
関して検討した。
【方法ならびに成績】
1993年から 1998年の間に16.800例の妊婦に HCV 抗体検査を施行した。 154例 (0.9%) の妊婦が HCV 抗体陽性で、
このうち 141例の妊婦から調査に関する同意を得た。これらの母親から出生した147例(同胞 6 組)の小児を経時的に
追跡した。血中 ALT、 HCV 抗体、血中 HCV-RNA を出生直後、生後 3 、 6 、 9 、 12か月時、およびその後 1 年毎
に検査した。追跡期間が 6 か月未満および、プロトコールから脱落した計33例は除外し、最終的に 114例の小児が評
価の対象となった。このうち 9 例 (7.8%) の小児に血中 HCV-RNA を認めた。本研究では上記の prospective
study にて母子感染と診断した 9 例と、肝機能異常などから発見され retrospective に母子感染と診断した 6 例の、
計15例(男児 7 例、女児 8 例)の自然経過について検討した。 prospective case の 3 例と retrospective case 全例に
ついては、 HCV-RNA の NS5B 領域の252塩基配列 (nt8295-8546) の母子聞の相向性および、児と標準株 HCV-J
または HCV-J6との相向性を解析し、母子感染例であることを確認した。
以下に 15例の小児の C型慢性肝炎の臨床的背景について示す。平均年齢は 10.6 (3.9--19.8) 歳、 HCV-RNA の
genotype は 1 b 型が 9 例、 2a 型が 2 例、未検 4 例であった。家族内に母親以外にも HCV 抗体陽性者が存在するも
のが 6 例あり、母親に輸血歴のあるものが 5 例あった。患児への栄養法は15例全例が母乳栄養であった。 15例とも経
過観察中、 ALT の最高値で平均139 (46--355) IU/l と肝機能異常を軽度から中等度認めたが、臨床症状は特に認め
られなかった。経過観察中 2 例において血中から HCV-RNA が消失し、ウイルスが排除されたと考えられた。 15例
中 6 例に対して経皮針肝生検を施行したが、肝生検時の年齢は平均7.8 (3.0--13.8) 歳、肝機能は ALT 値の平均40
(20--92) IU/l と正常から軽度上昇であった。肝組織像はヨーロッパ分類では chronic persistent hepatitis 3 例に
対し、 chronic active hepatitis が 3 例あり、このうち 1 例は 8 歳10か月時点で既に一部の肝小葉構造に改築が認め
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られた。 Knodell の HAI score では、カテゴリー 1 (門脈域周囲の壊死)平均2.0 (1--3)、カテゴリ -ll (小葉内
変性および壊死)平均1.3 (1--3)、カテゴリ -ill (門脈域の炎症)平均2.5 (1--3)、カテゴリ -N (線維化)平均1.2
(0--2) であった。 15例中 3 例に対しインターフェロン治療を 6 か月間施行したが、 IFN 治療中を含め血中から
HCV-RNA が消失したものはなかった。
【考案】
母子感染による小児の C型慢性肝炎15例の臨床的背景として、全例母乳栄養児であり、家族内に母親以外にも
HCV 感染の高い集積性を認めた。肝機能異常は軽度から中等度認められたが、臨床症状を認めた者は L、なかった。
prospective に追跡した 2 例において血中より HCV-RNA が消失したことから、一過性の感染で自然軽快する症例
も存在すると思われた。文献的には HCV 母子感染例の肝組織像に関しての報告数は少なく、肝組織変化の軽度のも
のがほとんどで、生検時の年齢が分かっている症例はし、ずれも若年での報告であった。本研究のように肝機能異常が
軽度でも、組織学的に進行している症例が認められたことは興味深し、。フォローアップできなかった時期に肝炎の活
動性が高い時期があり、肝病変が進行したものと考えられる o C型肝炎に関しては現在のところワクチンを含めて母
子感染の予防法は確立されていな L 、。しかし HIV の母子感染予防で行われているように、 HCV の母子感染予防に
おいても、ハイリスクの症例では出産前に母親が抗ウイルス剤を服用して血中ウイルス量を減らしておくことや、出
産直後より母子ともに抗ウイルス剤を服用することなどが有用である可能性が考えられ、今後の更なる検討が必要と
考えられた。
論文審査の結果の要旨
今日、我が国には推定200万人以上の C型肝炎ウイルス(以下 HCV) の保有者が存在し、肝硬変、肝癌の 7 割以
上は C型肝炎に起因するとされているが、輸血以外の感染ルートに関しては未だ不明な点が多 L 、。 HCV 抗体による
スクリーニング検査が導入され輸血による感染が防げるようになった現在、周産期の母子感染が HCV 感染者を生み
続けていると考えられる。母子感染の頻度はいまだ議論の多いところで、感染成立例の小児の臨床経過などに関して
はほとんど知られていなし、。本研究では HCV 抗体陽性の母親から出生した小児114例を prospective に追跡した結
果、 C型肝炎の母子感染率は7.8% と比較的高い数字であった。また本研究は prospective 症例 9 例、 retrospective 
症例 6 例の母子感染による小児C型慢性肝炎の臨床像を詳細に検討し、うち 3 例において若年にもかかわらず肝組織
像が進行していた、 2 例においてはウイルスの自然消失を認めたなど示唆に富むものであった。これらの結果は、小
児C型慢性肝炎の治療の一つの指標になる可能性がある。以上の事由により、本研究は医学博士の学位授与に価する
ものと評価し、ここに推薦する o
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